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M I S E A U POINT 


Tuberculose multiresistante: 
quel est le risque en France? 


La proportion de tuberculoses multiresistantes a augmente 
brutalement en France en 2002, atteignant desormais le taux 
observe au plan mondial, soit 1,1 %. La resistance est 
soit primaire - le patient ay ant ete contamine par une per sonne 
ay ant contracte une tuberculose resistante dans une zone de forte 
prevalence - soit secondaire du fait d’un traitement incomplet 

ou interrompu. 


Elisabeth Bouvet* 


L a multiresistance du bacille de la 
tuberculose est definie par une 
resistance a au moins deux antitu- 
berculeux majeurs, l’isoniazide et la 
rifampicine. Cest un phenomene crois- 
sant dans le monde entier, mais il 
conceme particulierement certaines 
regions du monde : 1 A s i e, FAfrique et 
les pays de l’ex-Union sovietique, en 
particular la Russie et certains pays 
qui viennent d’entrer dans la Com- 
munaute europeenne (Roumanie), ou 
qui vont bientot y entrer (Lettonie). 
En 2005, sur plus de 50000 cas, l’Or- 
ganisation, mondiale de la sante 
(OMS) a rapporte que 1,1 % des nou- 
veaux cas de tuberculose dans le 
monde etaient multiresistants aux anti- 
tuberculeux. 1 La proportion de multi- 
resistance a augmente recemment dans 


10 zones geographiques qui appar- 
tiennent, dans leur majorite, aux pays 
de Fex-Union sovietique et a lAsie. 
De plus, depuis quelques annees, on 
constate l’emergence de souches resis- 
tantes a un nombre plus important 
d’antituberculeux dont les antituber- 
culeux de deuxieme ligne. 23 II a ete 
rapporte recemment en Afrique du 
Sud une epidemie de tuberculose 
resistante a tous les antitub erculeux 
connus chez des patients infectes par 
le virus de Fimmunodefidence humaine 
(VIH), avec une probable acquisition 
nosocomiale et une mortalite en 
quelques mois proche de 100 %. 4 Les 
autorites sanitaires intemationales, 
l’OMS et les CDC (Centers for disease 
control and prevention) d Atlanta ont 
defini une nouvelle entite, la tuber- 
culose a resistance etendue aux anti- 
tuberculeux de deuxieme ligne. La 
definition en a ete precisee il y a 


quelques mois : la resistance conceme 
obligatoirement les fluoroquinolones 
et les aminosides les plus recents (en 
particulier Famikacine). Il convient de 
parler maintenant de tuberculose a 
resistance etendue (XDR TB). La pro- 
portion de souches a resistance eten- 
due parmi les souches multiresistan- 
tes a considerablement augmente dans 
le monde sur la periode 2000-2004 
mais surtout en Europe de l’Est, en 
particulier en Lettonie, et en Coree du 
Sud. 2 Le risque de deces est tres eleve 
dans ces cas. Quant au risque de 
transmission de ces souches, il est pro- 
bablement important car les patients 
peuvent rester longtemps porteurs, 
contagieux et malades. 

En France, la surveillance de la 
multiresistance est organisee par le 
Centre national de reference (CNR) 
depuis 1992. La proportion de tuber- 
culoses multiresistantes (MDR TB) 
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DSI Prevalence de la tuberculose multiresistante parmi les nouveaux cas: 1994-2003. La tuberculose multiresistante 
est repandue en ex-Union sovietique et en Chine. Source: OMS 2004. 


avait augmente brutalement en France 
en 2002, passant de 0,5-0,7 % des sou- 
ches a 1,4 °/o. En 2005, sur les demieres 
donnees publiees par le CNR a par- 
tir du groupe AZAY (groupe de bac- 
teriologistes qui aniinent un reseau de 
surveillance de la tuberculose), le taux 
de multiresistance est de 1,1 %, done 
proche du taux observe au niveau 
mondial. 5 Le fait le plus notable d’apres 
ce rapport est raugmentation de la pro- 
portion de cas de resistance primaire, 
c’est-a-dire de cas de tuberculose 
multiresistante importes en France. 
L’origine des cas de multiresistance 
observes en France est partagee entre 
lAfrique subsaharieime, le Maghreb et 
FEurope de l’Est. La proportion de 
tuberculoses a resistance etendue reste 
limitee a 4 % des tuberculoses multi- 
resistantes, d’apres une information 
delivree lors dune recente conference 
par le responsable du CNR. 6 


QUELS SONT LES RISQUES 
D'EMERGENCE ET DE DIFFUSION 
EN FRANCE DE CES SOUCHES 
MULTIRESISTANTES? 

La genese de la resistance aux anti- 
tuberculeux est un element decisif 
pour comprendre ce risque et ses 
enjeux. Dans une population de sou- 
ches de Mycobacterium tuberculosis, il 
existe une proportion de souches natu- 
rellement resistantes par mutation 
spontanee a chaque antitub erculeux, 
qui est variable selon l’antibiotique. 
Les taux sont de 1 pour 10 7 pour la 
rifampicine, et 1 pour 10 6 pour l’iso- 
niazide. 5 En consequence, le nombre 
de souches resistantes augmente avec 
l’inoculum bacterien. C’est pourquoi, 
si on traite par un seul antibiotique 
une tuberculose maladie ou la quan- 
tite de baciUes actifs depasse 10, 8 on 
selectionnera obligatoirement des sou- 
ches resistantes a cet antibiotique. 


Celles-ci se multiplieront et devien- 
dront predominantes ou exclusives 
puisque les autres, naturellement sen- 
sibles a l’antitub erculeux utilise, auront 
ete detruites. En quelques semaines se 
developpera done une tuberculose 
resistante a un antitub erculeux. Si on 
introduit alors un nouvel antituber- 
culeux, le meme phenomene se repro- 
duit avec la nouvelle molecule et 
conduit a la selection d’une souche 
resistante aux deux antitub erculeux 
qui auront ete successivement utilises. 
Le processus peut etre repete et 
conduire a la selection d’une souche 
resistante a tous les antitub erculeux, 
si on utilise successivement tous les 
antituberculeux. 

Ce risque de selection de resistance 
est tres particulier a la tuberculose, 
en raison de la croissance lente du 
bacille, ce qui justifie l’utilisation de 
traitements associes comportant au 
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minimum 3 antitub erculeux actifs sur 
la majorite des souches au debut. La 
polychimiotherapie est la base du trai- 
tement modeme de la tuberculose. 

RESISTANCE PRIMAIRE 

ET RESISTANCE SECONDAIRE 

En presence dune souche multiresis- 
tante, deux hypotheses sont possibles : 
soit la resistance est primaire, ce qui 
veut dire que le malade a ete conta- 
mine par transmission d’une souche 
deja resistante, soit la multiresistance 
est acquise par selection progressive 
de resistances aux differents anti- 
tub erculeux, done sous traitement 
incomplet et interrompu (resistance 
secondaire). 7 

En sante publique, on peut consi- 
derer globalement que le risque de 
multiresistance primaire vient de fim- 
portation de cas deja resistants et que 
le risque de resistance secondaire vient 
de la difficult^, pour le systeme de sante, 
a delivrer un traitement associe, soit 
du fait de problemes d’organisation 
ou de disponibilite des medicaments, 
soit du fait de defauts d’observance par 
les patients. Au niveau dun pays, les 
taux de resistance sont done de bons 
indicateurs de la qualite du systeme 
de sante vis-a-vis de la tuberculose, pour 
la resistance secondaire, et du risque 
d’importation et de maitrise de la trans- 
mission pour la resistance primaire. 

Cependant, la genese de la multi- 
resistance dans un pays suppose fae- 
ces aux medicaments. S’il n’y a pas 
d’antitub erculeux, il n’y a pas de multi- 
resistance. Ainsi, jusqu’a recemment, 
en Afrique la multiresistance etait rare 
par defaut de medicaments. 

Le phenomene de la multiresistance 
est done un phenomene de pays a 
situation intermediate sur le plan eco- 
nomique. 

La multiresistance evolue. Les pos- 
sibilites de guerison des tuberculoses 
multiresistantes dependent essentiel- 
lement des possibilites therapeutiques 
qui restent. Plusieurs etudes ont mon- 
tre que le pronostic des tuberculoses 
multiresistantes etait etroitement lie a 


la sensibilite de la souche aux fluoro- 
quinolones dont factivite intiinseque 
est tres superieure a celle des autres 
antitub erculeux de deuxieme ligne. 8 Le 
recours a un traitement comprenant 
plusieurs molecules de deuxieme ligne 
encore actives et comportant une fluo- 
roquinolone permet souvent la gueri- 
son a condition dune bonne obser- 
vance et dune duree prolongee : plus 
de 18 mois. Malheureusement, la resis- 
tance de Mycobacterium tuberculosis aux 
fluoroquinolones survient tres rapide- 
ment si la souche est exposee a un anti- 
biotique de cette famille sans associa- 
tion avec d’autres molecules efficaces. 
Ainsi le recours que representent les 
fluoroquinolones est tres fragile car la 
resistance deM. tuberculosis augmente, 
et futilisation large de ces antibiotiques 
pour de nombreuses infections bac- 
teriennes banales renforce le risque de 
selectionner des souches de bacilles 
resistants. C’est ici qu’intervient une 
autre notion, celle de la virulence et 
de la transmissibilite des souches. En 
effet, faccumulation des mutations de 
resistance peut avoir un impact nega- 
tif sur elles, diminuant la fitness* des 
souches. Celle-ci peut etre largement 
affectee, ce qui explique que des 
malades puissent vehiculer une meme 
souche pendant des annees sans trai- 
tement, tout en restant en vie, et done 
restent « contagieux » longtemps et que, 
dans le meme temps, le nombre de 
cas secondaires pour une duree defi- 
nie autour de chaque cas de tubercu- 
lose multiresistante soit moindre qu’au- 
tour d’un cas de sensibilite normale 
avant traitement. 

Cependant, toutes les souches 
multiresistantes n’ont pas une fitness 
alteree. La souche Beijing est un exem- 
ple frappant et inquietant car cette sou- 
che genotypiquement identifiee a lar- 
gement diffuse dans le continent 
asiatique et dans les pays de lex- Union 


* Fitness -, la fitness des souches est la capacite de 
replication, done de multiplication des bacilles. 
Cette fitness rend compte en partie de la trans- 
missibilite de Pinfection d’un patient a un autre. 


sovietique ou elle a acquis une resis- 
tance a de nombreux antibiotiques 
tout en conservant une virulence ele- 
vee et une transmissibilite accrue. 9 

La situation de la France par rap- 
port au risque de multiresistance tient : 

- a la qualite de la prise en charge de 
la tuberculose maladie dont depend 
le risque de multiresistance secondaire ; 

- au risque d’importation de cas de 
tuberculoses multiresistantes (resis- 
tance primaire) qui depend de l’im- 
portation de cas de tuberculoses multi- 
resistantes et de tuberculoses a 
resistance etendue, et done du controle 
et de la prise en charge medicale des 
migrants. 

De plus, le risque pour chaque 
tuberculose multiresistante, qu’il 
s'agisse dune forme de resistance pri- 
maire ou secondaire, est celui de sa 
dissemination et done tout d’abord de 
son depistage, mais aussi de sa viru- 
lence, de sa sensibilite aux autres anti- 
tuberculeux, de sa transmissibilite, 
ainsi que de la qualite de sa prise en 
charge medicale special isee, dont la 
mise en oeuvre des mesures d’isole- 
ment respiratoire. 

QUEUES MESURES PEUT-ON 

PROPOSER POUR MAlTRISER 

CE RISQUE D'EMERGENCE 

ET DE DIFFUSION? 

Elies doivent prioritairement concer- 
ner la qualite de la prise en charge 
des cas de tuberculose en general afin 
de limiter fapparition de multiresis- 
tance secondaire. Cela veut dire la 
generalisation de la prescription des 
schemas therapeutiques comportant 
une quadritherapie initiale avant le 
resultat de fantibiogramme, et la mise 
en oeuvre de tous les moyens pour 
obtenir une application effective de ce 
schema therapeutique. Le deuxieme 
axe de prevention conceme le depis- 
tage et la selection des cas de tuber- 
culose resistante afin de limiter leur 
diffusion. Une suspicion de resistance 
doit etre evoquee chaque fois que le 
patient est originaire d’une zone de 
forte prevalence (Europe de FEst, 
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Coree du Sud), qu’un traitement a deja 
ete conduit, qu’il y a eu des interrup- 
tions et des irregularites dans la 
conduite du traitement, des arrets et 
reprises dune ou plusieurs molecules. 
Par ailleurs, il est fondamental de pre- 
server et de maintenir l’efficacite des 
fluoroquinolones en maintenant des 
taux bas de resistance des bacilles de 
la tuberculose. A cet egard, il est utile 
de sensibiliser la communaute des 
prescripteurs medicaux au risque 
d’utilisation abusive de cette famille 
d’antibiotiques dans la tuberculose 
sans raison majeure, a savoir une multi- 
resistance documentee ou de graves 
problemes d’intolerance. Ce type de 
prescription devrait, de toute (ayon. se 
faire sous le controle d’equipes spe- 
cialisees et particulierement du Cen- 


tre national de reference . 6 Les autres 
elements de controle component des 
mesures de nature differente : le deve- 
loppement de nouveaux antibiotiques 
et de schemas therapeutiques rac- 
courcis est malheureusement encore 
du domaine de la science-fiction; 
l’amelioration de l’observance et fae- 
ces aux antituberculeux, l utilisation 
des formes combinees ont souvent ete 
cites et devraient etre places sous la 
responsabilite des services de lutte 
antitub erculeux renoves avec l’inter- 
vention d’equipes mobiles dediees au 
controle et a la supervision des trai- 
tements anti tub erculeux, en particu- 
lier lorsque les conditions econo- 
miques et materielles sont difficiles. 

La surveillance active de la multi- 
resistance et de la resistance elargie. 


ainsi que la diffusion large des resul- 
tats de cette surveillance 10,11 sont fon- 
damentales pour maintenir la vigilance 
necessaire a un controle efficace, tant 
au niveau des structures de lutte (ser- 
vice de lutte antitub erculeuse [SLAT]) 
que des etablissements de soins oil 
l’application des mesures d’isolement 
respiratoire efficaces doit etre rigou- 
reuse, surtout pour les patients innnuno- 
deprimes. 

C’est l’ensemble de ces mesures qui 
pourra maintenir un niveau faible de 
resistance et garantir des possibilites 
therapeutiques aux patients atteints de 
tuberculose multiresistante. ■ 


L’auteur declare ne pas avoir 
de conflit d’interets concemant 
les donnees pub liees dans cet article. 


SUMMARY Multidrug resistant tuberculosis: what is the risk in France? 

A small proportion of bacilli are naturally resistant to each antituberculous drug. Nevertheless the resistance is not expressed and wild isolates almost 
never show any resistance. Multidrug resistant tuberculosis is defined as resistance to at least isoniazid and rifampicin. Extensively drug resistant 
tuberculosis (XDR) is also resistant to more than 3 of the 6 classes of second line drugs including fluoroguinolones and aminoglycosides. The multidrug 
resistance is increasing in Asia and Eastern Europe. For the moment, the phenomena is rare in France (involving 1,1% of tuberculosis cases with 4% of 
MDR tested XDR). The best preventive measure consists in a proper use of antituberculosis drugs with combined therapy including at least 3 active 
drugs during the first 2 months. Another challenge is to be aware of the possiblility of resistance and to prevent further transmission to other patients 
by airborne isolation measures, particularly in immunosuppressed patients. 
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Tuberculose multiresistante: quel est le risque en France? 

La resistance du bacille de la tuberculose aux antituberculeux concerne naturellement une proportion tres faible de bacilles vis-a-vis de chague 
molecule. La multiresistance est definie par la resistance vis-a-vis des deux antituberculeux majeurs, isoniazide et rifampicine, a laquelle peut s'associer 
une resistance aux autres antituberculeux dont les fluoroquinolones et les aminosides dans les souches XDR (a resistance etendue) recemment 
decrites. La multiresistance est frequente et en progression en Europe de I'Est et en Asie. Ce phenomene reste tres limite en France pour le moment 
(1,1 % des souches dont 4 % sont XDR). Le meilleur moyen pour preserver cette situation est d'appliquer les schemas therapeutiques standardises de 
polychimiotherapie dans tous les cas de tuberculose, de savoir evoquer et diagnostiquer la multiresistance et d'eviter sa propagation par la mise en 
ceuvre de mesures d'isolement appropriees. 
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